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miRNAs在肺癌中的作用
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“这些miRNAs在血清中的高表达是非小
细胞肺癌的血液生物标记物……”
肺癌居全球癌症死亡原因的首位，但迄今尚
无有效针对这一致命疾患的诊断和预测性生物标记
物。新证据表明，miRNAs具有以细胞周期依赖性
方式调节转录及翻译的潜能，这为我们在分子水平
深入理解癌症开拓了新视野 
[1,2]。
单核苷酸多态性与肺癌易感性
在过去的两年中，基于单核苷酸多态性
（single nucleotide polymorphisms, SNPs）的miRNA
研究结果显示，有些拷贝数变化与肺癌有关。Hu
等发现，miR-196a2中SNP（rs11614913）与非小
细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者的生
存期相关
[3]。SNP（rs11614913）为纯合子CC的患者生
存期显著缩短。结合实验表明，此SNP可影响成熟miR-
196a2-3p与其靶mRNA的结合；因此，miR-196a2中SNP
（rs11614913）可能是NSCLC的预后生物标记物。在
一项病例对照研究中，他们进一步发现，与miR-196a2 
rs11614913野生型纯合子TT和杂合子TC相比，其变异的
纯合子CC与罹患肺癌的风险显著增加相关，这些结果提
示，miR-196a2中功能型SNP（rs11614913）亦可促成肺
癌易感性
[4]。另一方面，Chin等证实，位于KRAS miRNA
互补区的LCS6等位基因变异与中度吸烟者罹患NSCLC的
风险增加显著相关
[5]。在肺癌易感性方面，此变异等位
基因是let-7 miRNAs的新特征。因为miRNA序列的改变可
影响人类癌症的发生及对治疗药物的反应，所以SNPs被
认为是实现个体化医疗理念的关键之一。对miRNA SNPs
的进一步鉴定有可能为癌症和治疗干预的研究开辟新途
径。
miRNAs作为肺癌生物标记物
由癌细胞释放的miRNAs（调节基因表达的非编码
RNA分子）能非常稳定地循环于体液中，这使得它们有
可能成为检测早期肺癌的新型生物标记物。Chen等发
现，在血清和血浆中含有大量源自各种组织和器官的稳
定的miRNAs
[6]；这些miRNAs的表达谱显示其有望成为
肺癌早期诊断的新型无创生物标记物。他们通过采用
Solexa（一种小分子RNAs的高通量测序技术）发现了两
个NSCLC特异性血清miRNAs（miR-25和miR-223）。这些
miRNAs在血清中的高表达是NSCLC的血液生物标记物，
通过定量逆转录（quantitative reverse-transcription, qRT）
PCR即可检测到。
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“由肿瘤细胞释放的miRNAs……非常稳定地
循环于体液中……”
组间差异及缺乏特异且标准化实验技术，限制了
目前对NSCLC患者分配恰当的靶向治疗。Lebanony等证
实，miR-205是肺鳞癌的高特异性标记物
[7]。一项基于
miRNA、以miR-205表达为基础的qRT-PCR实验可将福
尔马林固定、石蜡包埋标本中的鳞状NSCLC与非鳞状
NSCLC区分开，其灵敏性为96%，特异性则为90%。这
一标准化诊断方法有助于对NSCLC患者进行高精度的细
分。
预后标记物通过鉴别患者预后的不同风险（如疾
病复发）对患者进行分类治疗，是临床肺癌管理的重要
方法。Markou等采用looped qRT-PCR发现，成熟miR-21
和miR-205在NSCLC组织标本中呈过表达
[8]。成熟miR-21
的过表达与患者的总生存期相关，而成熟miR-205的过
表达则不然。这些结果提示，通过qRT-PCR检测的成熟
miR-21的过表达是NSCLC患者总生存期的独立负性预后
因素。
“一些miRNAs被证实在肺癌中发挥肿瘤抑制
作用”
人类癌症死亡大多数由转移引起；鉴定转移中表
达改变的分子标志，可以为抑制转移提供潜在靶标。为
了寻找表征实体瘤转移表型的特异性miRNA表达标志， 
Baffa等对配对的原发肿瘤（包括肺癌）及与其相关的
一个转移性淋巴结进行miRNA微阵列分析
[9]。他们发现
了一些转移性肿瘤miRNA标记，由32个失调的miRNAs
组成，其中部分与癌症进展有较好的表征关系，如miR-
10b、miR-21、miR-30a/e、miR-125b、miR-141、miR-200b/c
和miR-205。他们的结果提示，在转移性癌基因靶标的鉴
定中，miRNAs可能代表一种新的诊断方法。
miRNAs的治疗潜能
越来越多研究显示，miRNA表达与各种癌症相关，
有些miRNAs更起癌基因和抑癌基因的作用；对miRNA
潜在机制认识的逐渐积累，为基于miRNA的调节来研
制分子药物提供了可能。Du等发现，miR-93、miR-98和
miR-197的外源性过表达可抑制Fus1蛋白表达，继而导致
小细胞肺癌（small-cell lung cancer, SCLC）中肿瘤抑制基
因功能丧失或大大衰减
[10]。位于FUS1 3’非编码区内的这
些miRNA靶位的个别缺失可使Fus1蛋白的表达水平得以
恢复。他们的结果提示，在肺癌中，miRNAs可调节肿瘤
抑制基因的表达。Ebi等也发现，miR-17-92在SCLC细胞
中呈频繁的过表达
[11]。在Rb失活的SCLC中，γ-H2AX反
映持续的DNA损伤，而miR-17-92的过表达可诱导γ-H2AX
产生，继而导致遗传不稳定性。因此，这一miRNA簇可
能是治疗SCLC的候选靶标。
在NSCLC的研究中，Garofalo等发现，在TNF相
关凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis-Inducing Ligand, 
TRAIL）抵抗的NSCLC细胞中，miR-221和miR-222水平
升高
[12]。这些miRNAs通过靶向作用于p27(Kip1) mRNA
的3’非编码区来干扰TRAIL信号。他们证明，miR-221和
miR-222通过抑制关键的功能性蛋白的表达来破坏TRAIL
依赖性细胞凋亡，从而使这些miRNAs成为TRAIL抵抗性
NSCLC的诊断工具或治疗靶标。
另一方面，Weiss等发现，在NSCLC细胞中，miR-
128b直接调节EGF受体（EGFR）
[13]。在NSCLC患者标本
中，这一miRNA杂合子缺失频繁，并与吉非替尼治疗后
的临床疗效和生存期显著相关。与之相反，EGFR的表达
或突变状态与生存期预后无关。这些结果提示，鉴别癌
基因的miRNA调节因子对肺癌患者具有深远意义，包括
早期生物标记物的发展，完善患者选择以行靶向治疗或
新疗法的开展。在从不吸烟的NSCLC患者中，EGFR突
变更为频繁。Cho等在此类患者的肺癌组织中发现有6个
miRNAs（miR-21、miR-126*、miR-145、miR-182、miR-183
和miR-210）异常表达
[14]。他们发现，在EGFR突变的
NSCLC中，miR-145功能的恢复可抑制癌细胞的生长。
他们的结果提示，miRNA研究有助于为特定类型的肺癌
鉴定出有用的诊断性标记物及潜在的治疗靶标。Seike等
在从不吸烟的肺癌病例中识别出异常表达的miRNAs，
包括miR-21和miR-138
[15]。与无EGFR突变的病例相比，在
EGFR突变的病例中miR-21表达的改变更为明显。miR-21
的反义抑制剂不仅可增强EGFR突变的从不吸烟NSCLC患
者的EGFR酪氨酸激酶抑制剂诱发的细胞凋亡，而且自身
可诱导无EGFR突变的从不吸烟NSCLC患者的细胞凋亡。
“miRNA研究的快速进展表明它们在肺癌的诊
断和预后监测中具有巨大潜力，在今后治疗中也具
有非凡的潜能……”
一些miRNAs已被证实在肺癌中发挥肿瘤抑制作
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用。Wu等发现，在各种癌症标本中Ubc9表达上调
[16]。
在类泛素化介导的细胞通路中，这一E2结合酶发挥重要
作用，终将影响细胞生长和癌症进展。miR-30e的异常表
达负性调节癌细胞中Ubc9的表达，并抑制细胞生长。他
们发现，Ubc9是miR-30e的直接靶标。另一方面，Liu等发
现，在转基因肺癌中，miR-34c、miR-142-5p和miR-145被
抑制
[17]。这些miRNAs的单一过表达可显著抑制肺癌细胞
生长，而抗miRNA共转染可拮抗这种抑制作用。miR-34c的
转染可抑制cyclin E，并为所观察到的生长抑制提供一种机
制。Bandi等也发现，在NSCLC中，miR-15a和miR-16表达
频繁缺失或下调
[18]。这些miRNAs的生理浓度可直接调节
cyclins D1、D2和E1。但是，缺乏Rb的NSCLC细胞对这些
miRNAs诱导的细胞周期阻滞具有抵抗作用，而重新引入
功能性Rb可使这些细胞对miRNA活性再次敏感。他们的
结果表明，miR-15a和miR-16以Rb依赖性方式参与细胞周期
调控，并有助于NSCLC的肿瘤形成。在另一项研究中，
Kumar等发现，在表达KRAS(G12D)的肺癌细胞中，let-7g的
异常表达可诱导细胞周期阻滞和细胞死亡
[19]。在NSCLC
的自发性动物模型体内，慢病毒载体诱导的let-7g的表达
可大幅减少肺肿瘤负担。与携带其它突变的细胞相比，
在含致癌KRAS突变的肺癌细胞中，let-7g介导的肿瘤抑制
作用更强。
展望与挑战
平台技术的不断发展，如SNP分析、全基因组转录
谱、miRNA微阵列、磁珠芯片技术及其它组学（’omics）
技术，为癌症中miRNAs研究的革新性发展提供了可
能
[20-24]。尽管miRNA的生物学意义已日渐清晰，但肺
癌中miRNA表达的调节未全明了，还有一些问题亟待解
决。例如，miRNAs在胚胎干细胞和组织特异性干细胞
的自我更新和分化中起重要作用，它们在肺癌干细胞中
是否也发挥调控作用呢？在某一项研究中发现一个有意
义的肺癌相关miRNA并不足以成为一个可靠的报道，仍
需多中心及独立对照研究来交叉验证这一发现。肺癌
miRNA表达的研究显示了它们在这一领域作为疾病分类
和预后监测方法的重要性和潜在用途，但此新方法的确
切临床应用和局限性有待证实。尽管基于miRNA的治疗
在数项原理论证实验中显示了令人欣喜的效果，但运送
及稳定性的难题阻碍了反义药物或siRNA药物的发展进
程。虽然新近开发的锁核酸技术是寡核苷酸载体的重大
突破；但仍然需要I期试验结果来验证 人类使用 antagomir
（miRNA抑制剂）的安全性
[25]。尽管如此，miRNA研究
的快速进展表明它们在肺癌的诊断和预后监测中具有巨
大潜力，在今后治疗中也具有非凡的潜能……
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